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Asi u 25 % pacientů s renálním karcinomem (RCC) dochází k recidivě po radikálním 
odstranění nádoru. Po několika desetiletích neúspěšných klinických studií jsme se 
dočkali významného pokroku a nového standardu adjuvantní léčby pacientů s RCC 
a vyšším rizikem recidivy. Randomizovaná, dvojitě zaslepená studie KEYNOTE-564 
prokázala, že pembrolizumab podávaný po dobu 1 roku významně zlepšuje přežití bez 
rekurence i celkové přežití. Léčba je plně hrazená a je novým standardem v terapii RCC. 

Klíčová slova: renální karcinom, adjuvantní léčba, pembrolizumab, celkové přežití.

Adjuvant therapy for renal cancer – update of KEYNOTE-564

Approximately 25% of patients with renal cell carcinoma (RCC) relapse after radical 
removal of the tumour. After several decades of unsuccessful clinical trials, significant 
progress has been achieved recently and a new standard of adjuvant treatment for pa-
tients with RCC and a higher risk of recurrence has been established. The randomized, 
double-blind KEYNOTE-564 trial demonstrated that pembrolizumab administered for 
1 year after surgery significantly improved both recurrence-free and overall survival. 
The treatment is fully reimbursed and is the new standard in RCC therapy.

Key words: renal carcinoma, adjuvant treatment, pembrolizumab, overall survival.

Úvod
Karcinom ledvin (renal cell carcinoma, 

RCC) tvoří asi 2–3 % všech maligních nádorů 

v dospělosti. V roce 2021 byla incidence nádo-

ru ledviny v České republice 28,88 na 100 tisíc 

obyvatel (3 033 případů) a mortalita 8,64 na 

100 tisíc obyvatel (907 úmrtí). Incidence i mor-

talita v mezinárodním srovnání zůstávají velmi 

vysoké, i když za poslední desetiletí dochází 

k velmi mírnému poklesu obou parametrů (1).

Nejčastějším histologickým typem RCC je 

světlobuněčný karcinom (asi 75 % všech pří-

padů). V patogenezi sporadických RCC hraje 

významnou roli snížení exprese nebo funkce 

proteinů Von-Hippel Lindau (VHL), které jsou 

způsobeny inaktivačními mutacemi nebo hy-

permetylací jeho promotoru. Dysfunkce VHL 

se vyskytuje u 83 % všech případů RCC a 88 % 

případů světlobuněčného RCC. Světlobuněčný 

RCC je vysoce vaskularizovaný nádor, invazivně 

rostoucí a agresivně metastazující (2). Z důvodu 

relativně vysoké exprese neoantigenů patří 

RCC mezi vysoce imunogenní nádory, čehož 

úspěšně využíváme v léčbě metastatického 

onemocnění a nově i v rámci adjuvantní léčby. 

Tyto léčebné pokroky jsou však omezeny na 

nemocné se světlobuněčným RCC. U pacientů 

s nesvětlobuněčnou histologií není standardní 

léčba dobře definována a efekt imunoterapie 

je dosud sporný. 

Lokalizovaný a lokálně 
pokročilý světlobuněčný RCC 

Základem terapie RCC stadií I–III je operace. 

Pokud je to technicky možné, přednostně by 

měla být indikována nefron-šetřící (parciální) 

nefrektomie. Otevřené, laparoskopické či ro-

botické operace mají podobné onkologické 

výsledky. Miniinvazivní přístupy (laparosko-

pický nebo robotický) mají nižší morbiditu 
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oproti otevřenému přístupu a měly by být 

preferovány. U malých nádorů (do 3 cm) u pa-

cientů s kratší předpokládanou dobou života 

je možné sledování nebo invazivní radiologic-

ký zákrok (například radiofrekvenční ablace). 

I v případě metastatického onemocnění má 

chirurgie důležité místo a u pacientů by se měla 

zvažovat resekce metastáz. Dalším postupem 

zlepšujícím vyhlídky pacientů s metastatickým 

RCC je cytoredukční nefrektomie (3–5). 

Až 50 % nemocných je u nás diagnostiko-

vána ve stadiu I, na opačném konci pomysl-

ného spektra je 20 % pacientů již s metastá-

zami v době prvního záchytu onemocnění. 

U přibližně 25–30 % pacientů operovaných 

pro lokalizované nebo lokálně pokročilé one-

mocnění je generalizace zjištěna metachron-

ně, tedy až později po radikálním odstranění 

primárního nádoru. 

Prognóza pacientů s renálním karcinomem 

po nefrektomii záleží především na klinickém 

stadiu onemocnění a dalších parametrech, jako 

jsou stupeň diferenciace (grade) nádoru a pří-

tomnost symptomů onemocnění před operací. 

Základní stratifikační schéma pro odhad rizika 

po radikální nefrektomii je UCLA Integrated 

Staging System (UISS) (Tabulka 1). Adjuvantní 

léčba má za úkol snížit riziko recidivy. U RCC je 

již mnoho let zkoušena řada strategií adjuvant-

ní léčby, v posledním desetiletí tyrozinkinázové 

inhibitory a inhibitory mTOR a pak nejnověji 

inhibitory imunitních kontrolních bodů. 

Adjuvantní léčba 
tyrozinkinázovými inhibitory 
a inhibitory mTOR

Nejnadějnější se zprvu jevila studie 

S-TRAC, kde byl adjuvantně podáván suni-

tinib. Do této prospektivní, randomizované, 

dvojitě zaslepené studie fáze 3 bylo zařazeno 

615 pacientů v 99 centrech v 21 zemích včetně 

České republiky. Pacienti byli ve stadiu T3 ne-

bo vyšším a/nebo s postižením regionálních 

lymfatických uzlin. Byla vyžadována histolo-

gie karcinomu z jasných buněk ledvin, žádná 

předchozí systémová léčba a výkonnostní stav 

ECOG 0–2 (6). První analýzy přežití prokázaly 

prodloužení doby do rekurence a na sklon-

ku roku 2017 došlo v USA na základě těchto 

výsledků k registraci sunitinibu k adjuvantní 

terapii. Podle finální analýzy však celkové pře-

žití nebylo prodlouženo – dochází tedy jen 

k odložení recidivy, nikoli jejímu zamezení, 

a to za cenu značných nákladů a toxicity. 

V další studii fáze III ASSURE byly u paci-

entů se středně nebo vysoce rizikovým RCC 

po kompletní resekci testovány léky sunitinib 

versus sorafenib versus placebo. Léčba byla 

plánovaná na 1 rok. Medián doby do relapsu 

(disease-free survival, DFS) dosáhl 5,8 roku pro 

sunitinib, 6,1 roku pro sorafenib, 6,6 roku pro 

placebo. Tato studie je tudíž negativní, možná 

i vinou zařazení příliš velkého počtu pacientů 

se středním rizikem (7). 

Ve studii fáze III PROTECT se hodnotila 

účinnost a bezpečnost pazopanibu ve srov-

nání s placebem u pacientů s lokálně pokro-

čilým RCC s vysokým rizikem po nefrektomii. 

Zařazeno bylo 1 538 pacientů, studiová léčba 

probíhala (podobně jako ve studiích ASSURE 

a S-TRAC) 1 rok. Problémem této studie bylo, že 

během jejího provádění došlo ke snížení dávky 

pazopanibu z 800 mg na 600 mg denně ve sna-

ze snížit nežádoucí účinky. Tímto manévrem se 

však, zdá se, také zlikvidoval původní potenciál 

prokázat prodloužení přežití (8). 

Studie EVEREST, randomizovaná, dvojitě 

zaslepená studie fáze 3, hodnotila účinnost 

adjuvantního everolimu po resekci renální-

ho karcinomu. Studie zahrnovala pacienty se 

středně vysokým až velmi vysokým rizikem 

recidivy a zahrnovala 1 545 účastníků, kteří 

dostávali buď 10 mg perorálního everolimu 

denně, nebo placebo po dobu 54 týdnů po 

nefrektomii. Po mediánu sledování 76 měsíců 

everolimus významně neprodloužil přežití bez 

recidivy ve srovnání s placebem, přičemž 5letá 

míra přežití bez recidivy byla 67 % u everolimu 

oproti 63 % u placeba. Výsledky, zejména ve 

skupině s velmi vysokým rizikem, naznačovaly 

určitý přínos (HR 0,79; p = 0,022), ale celkově 

nepodpořily adjuvantní everolimus u pacientů 

s karcinomem ledviny. Nežádoucí účinky vyso-

kého stupně byly výrazně častější ve skupině 

s everolimem a postihovaly 46 % léčených (9).

Imunoterapie
Studie IMmotion010 zkoumala účinnost 

adjuvantního atezolizumabu oproti place-

bu v prevenci recidivy u pacientů s RCC po 

resekci. Bylo zařazeno 778 pacientů, medián 

přežití bez onemocnění byl (DFS) 57,2 měsí-

ce u atezolizumabu a 49,5 měsíce u placeba 

s poměrem rizik 0,93 (p = 0,50), což ukazuje, 

že u atezolizumabu nedochází k významnému 

zlepšení. Bezpečnostní profil byl celkem příz

nivý, ale léčba tedy neprokázala očekávaný 

přínos v prevenci recidivy onemocnění (10).

Studie PROSPER (ECOG-ACRIN EA8143) 

fáze III porovnávala perioperační nivolumab 

proti observaci u pacientů s RCC podstupují-

cích nefrektomii. Přes velké naděje na imunitní 

priming výsledky neprokázaly zlepšení přežití 

bez recidivy (RFS), přičemž obě ramena vyka-

zovala podobné výsledky (HR: 0,97; P = 0,43). 

Studie nezaznamenala žádné významné roz-

díly v celkovém přežití v době analýzy a u 20 % 

pacientů léčených nivolumabem se vyskytly 

závažné nežádoucí účinky. Studie dospěla 

k závěru, že perioperační nivolumab nepřináší 

výhodu v RFS (11).

Studie CheckMate 914 testovala kombina-

ci nivolumabu a ipilimumabu oproti placebu 

jako adjuvantní terapii pro lokalizovaný RCC 

po nefrektomii. Dvojitě zaslepená studie za-

hrnovala 816 pacientů a neprokázala žádný 

významný rozdíl v DFS mezi léčenou skupinou 

a skupinou s placebem. Medián DFS nebyl 

dosažen v léčené skupině a byl 50,7 měsíce 

ve skupině s placebem, s poměrem rizik 0,92 

(p = 0,53). Podle očekávání se ve skupině s ak-

tivní léčbou pozorovala vysoká míra nežádou-

cích účinků stupně 3–5, což vedlo k vysokému 

procentu přerušení léčby (32 %) (12).

Tab. 1.  Stanovení míry rizika dle UISS pro pacienty bez uzlinových a  vzdálených metastáz (N0 M0) 
(University of California Los Angeles Integrated Staging System)

Riziková skupina
Prognostické 

skupiny
Grade dle Fuhrmanové ECOG status

5leté nádorově  
spec. přežití (%)

Nízké riziko 1 1–2 0 91,1

Střední riziko

1 1–2 1 nebo více

80,4

1 3–4 Jakýkoliv

2 Jakýkoliv Jakýkoliv

3 1 Jakýkoliv

3 2–4 Jakýkoliv

Vysoké riziko
3 2–4 1 nebo více

54,7
4 Jakýkoliv Jakýkoliv
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Signifikantního výsledku bylo dosaženo 

až ve studii KEYNOTE-564, kde byl jako ad-

juvantní léčba použit pembrolizumab, proti-

látka proti PD-1. 

Pembrolizumab:  
studie KEYNOTE-564

Tato dvojitě zaslepená, randomizovaná 

studie fáze III zahrnovala účastníky ve věku 

18 let nebo starší s histologicky potvrzeným 

světlobuněčným RCC, který by mohl obsaho-

vat sarkomatoidní rysy. Účastníci měli zvýšené 

riziko recidivy (Tabulka 2), výkonnostní stav 

ECOG 0 nebo 1. Nefrektomii a/nebo metasta-

zektomii podstoupili ne více než 12 týdnů před 

randomizací. Účastníci navíc nesměli podstou-

pit žádnou předchozí systémovou terapii RCC. 

Pacienti byli randomizováni tak, aby dostá-

vali buď pembrolizumab 200 mg, nebo placebo 

intravenózně každé tři týdny po dobu nejméně 

17 cyklů nebo do recidivy onemocnění, neto-

lerovatelné toxicity nebo odvolání souhlasu. 

Primárním cílovým parametrem bylo přežití bez 

onemocnění (DFS), s celkovým přežitím (OS) 

a bezpečností jako sekundárními cílovými body.

Jako první byly publikovány výsledky pro-

kazující zlepšení DFS jako primárního sledo-

vaného parametru. DFS po 24 měsících byla 

77,3 % pro pembrolizumab oproti 68,1 % pro 

placebo, s poměrem rizik (HR) pro recidivu 

nebo úmrtí 0,68 (95% IS 0,53–0,87, P = 0,002). 

Statisticky signifikantního benefitu bylo do-

saženo ve všech relevantních podskupinách. 

Redukce rizika byla nejvyšší (až 72 %) ve sku-

pině pacientů po radikální metastazektomii. 

U pacientů se sarkomatoidní příměsí v nádoru 

dosáhla redukce rizika recidivy až 46 % (13). 

Na konferenci ASCO GU na konci ledna 

2024 byly zveřejněny a nyní již i publikovány 

výsledky stran celkového přežití (OS). I když se 

nejednalo o hlavní sledovaný parametr studie, 

z klinického hlediska jde v kontextu adjuvance 

o významnější výsledek, než je zlepšení DFS. 

Po mediánu sledování 57 měsíců prokázal ad-

juvantní pembrolizumab statisticky významné 

a klinicky významné zlepšení celkového pře-

žití oproti placebu u účastníků s RCC se zvý-

šeným rizikem recidivy po operaci. Mediánu 

OS nebylo dosaženo v žádné skupině, ale míra 

OS po 48 měsících byla 91,2 % pro pembroli-

zumab a 86,0 % pro placebo, s poměrem rizik 

0,62 (95% IS 0,44–0,87, P = 0,0024) (Obr. 1) (14). 

Tyto přínosy byly konzistentní napříč růz-

nými podskupinami, včetně pacientů s reseko-

vanými metastázami bez známek onemoc-

nění (M1 NED), expresí PD-L1 a přítomností 

nebo nepřítomností sarkomatoidních rysů. 

Bezpečnostní profily zůstaly v souladu s před-

chozími zjištěními, což podporuje použití ad-

juvantního pembrolizumabu jako standardní 

péče u vysoce rizikového RCC po nefrektomii.

Kromě efektu pembrolizumabu je po-

zoruhodné vynikající celkové přežití v obou 

ramenech studie, tedy i v rameni kontrolním. 

Svědčí to o zlepšujících se možnostech ope-

rační i systémové léčby RCC. 

Úspěšná studie a následně registrace pem-

brolizumabu otevřela nové otázky, týkající se 

následné léčby, pokud je potřebná. Modrá kni-

ha ČOS uvádí tři možné scénáře a doporučené 

postupy v těchto situacích (Obr. 2).

Závěr
Pembrolizumab prokázal ve studii 

KEYNOTE-564 významný benefit jako 

adjuvantní léčba pacientů se světlobu-

něčným RCC a  vyšším rizikem rekurence. 

Pembrolizumab podávaný po dobu 1 roku 

významně zlepšuje DFS a OS. KEYNOTE-564 

je první studií fáze III, která prokázala zlepšení 

přežití u pacientů s RCC léčených adjuvantně. 

Adjuvantní léčba pembrolizumabem je 

v České republice hrazena z veřejného zdra-

votního pojištění, přičemž úhradové pod-

mínky se shodují se vstupními kritérii studie 

KEYNOTE-564. 

Tab. 2.  Indikace k adjuvantní léčbě pembrolizumabem

Středně vysoké riziko Vysoké riziko 
M1, bez známek nádoru 

po metastazektomii
pT2 pT3 pT4 Jakékoli pT

Bez známek nemoci  
po metastazektomii  

≤ 1 rok od nefrektomie

Stupeň 
diferenciace 

4 nebo 
sarkomatoidní 

příměs

Jakýkoli stupeň 
diferenciace

Jakýkoli stupeň 
diferenciace

Jakýkoli stupeň 
diferenciace

N0 N0 N0 N+

M0 M0 M0 M0

Obr. 2.  Postup po progresi na adjuvantní léčbě RCC 

Pacienti s mRCC a progresí během/po adjuvantní léčbě pembrolizumabem

Recidiva během adjuvantní 
léčby pembrolizumabem

Recidiva od ukončení adjuvantní 
léčby pembrolizumabem do 1 roku

Po jednom roce a více od ukončení 
léčby pembrolizumabem

Tyrozinkinázový inhibitor (2A)
Monoterapie TKI 

či jako první linie léčby mRCC – 
individuální posouzení (2B)

Jako první linie léčby mRCC (2A)

Obr. 1.  Výsledky – celkové přežití ve studii KEYNOTE-564
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